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A5 
B5 

#. t U .^i ^ H {Monascus prupureus)^ ' ^ T ^ 

^ ^ m n ^ M m ^ % ^sl^^^ ^ ^ m 



^iL#«>^^# ( • MONASCUS PRUPUREUS MUTANTS AND ^ 

^^^/im^K^n ^^m j^^^^ PREPARING FERMENTATION ' 

PRODUCTS HAVING HYPOTENSIVE ACTIVITY 



The invention relates to Monascus prupvreus mutants, which are useful in the 
preparation of fermentation products having hypotensive activity with a very low 
amount of citrinin. 

The invention also provides a process for preparing the fermentation products 
having hypotensive activity using the Monascus prupureus mutants, and the use of 
the fermentation products in lowing blood pressure. 
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B7 



iL - ^m^m ( 1 ) 

4^ 3^ # .li # M ^ Ifc # • ^ ^ ffl ^ ^ It A ;t 

■\k ^ ^ it ' 
# # 

^ - ^il'l^'A^ ' ,e -ft: ^ ig- ffl It -161. >1 ^ # » m 

5ooit Ej n) ' ^ ^'j A a *s M ^^^^^ ' ^ 

fjr ife 19974 ^ 14<t El S ^ -I: ^ 1999^ ^ Hit 9 IS ° ^ 4r 
-fr # * ^ It Jfa- ^ >-i- 'fi H 4^ i<. ^ ^ °p t >^ ' #9 
^ ^ ^ff " 

^4 ffl 3^ M.ik^^'k^ " ^ ^ ^iir m 4- M ^4 61197524^ 

M (Aspergillus)^ .fe # ^ ^ (Monascus)^ Ki^i M.^ 

" Kohama ^ A ^ 1987 ^ 
(Chemical and Parmaceutical Bulletin, 35:2484-2489)^ ^ .te M H 
^#>Rt^Y^&T^ (GABA)^ ik (Ach) A ^ t ^ 

-?! ji: o 0^ ^1 # ^ # ^'J ^ 622985981^ ^ «'j # ^ ^ # 
t ^ # t 'it t It jfe ^ t ^ ° a ^ it # ^'J ^ 

0309003m * # ^ ^ .^x # M ^ et ^ ^ 1: ' il. ^ It A M 
4^ t ^ * ° S 4^ # -#- ^'J ^ 2000279 163 !fe ^ # ^§ ^ 

*t ° WOOl/31048 Am ^ # ^ ^if .ix i}t .ix # t St # ^ll ' 



«n ^ ufc c« x^'fc.Tr',^ * i ta J* /oi /.V^yc-^ 



A7 

_B7 

£.^^mM.m( 2 ) 

^ ^ tj» -ft II 'ft v^JL ^ 4^ (nitric oxide donor 

composition) ' i^M^^A^jfe'f^ffe^l^jfa.;^^^^??^ • 

Blanch 1995-^ (International Journal of Food Microbiology; 
27, 201-213) # ^a^Lmn-tM-^-^^rn^^ ' #tt* 
(citrinin) - rffj ^ m t ik ^ "Sr ± It M i ' 9 >^ # ^'J f 
7274978^ ^ #'J J?l ^ ^ ^ 1^ # M ^ ^ J. i ( 'f^ :^ 1 ppm) ' 

^ ^ — *r II ^ # M (Monascus prupureus) % ^Ml 

' % ^ ^ ^ m ii^ ^ % y ' yy^m^^^Jt^^^^-^ 

^ ' EI ft ic ft ^ ig- # ' i # i A ^ ^ If ^ '^t ^ 

' 3.m M. ^ Wl^ ^ t ^ " 

4^ # B« ii ^ -9^ ^'J ffl # a« -fe # ® * ^ ^ * ^ ff jfa- ^ 'fi 
^ J. 4i7 ^ /* - 

^ ^ ff\ ^ ^ yk ^ic M ^\ 0 

■^^:L^^m {Monascus purpureus)-^ # ^ 1$ it it! 

^ ' ^3.^^30^ iLMgS04 • 7H2O 5i,^ig-^J.ti#^ ' 
s^ai^ty^&Ti^^itjlit 0.03$ i./$^B4^ ' ^t^at^ 

^ * 'J^ l.Oppm ' ^ki^ h 0.5 ppm • $^ ik Jk -h 0.15 
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J. «^ « a A -.A ta A, ^ » m.ir\-MC!\ \ jja ULCoin v OQ7y,V^'> 



i ^ ^mM.m ( 3 ) 



ppm ° 

^i^^^m ' t ^ ^^^^^-f'?- A ^ -^r J. ^^Y^ 

1: T ^ ^ ^ ® * 0 i^HP : ^ ^ il ^ jf it ^ X t ^ ^ 

'i9f^^/f^.^:^#®CCRC 31497(^^ll•t:f^ATCC 16375, 
CBS 280.34, IFO 4489) ^ CCRC 31498(^>^B't:5^ 
ATCC 16358, CBS 281.34, IFO 4486) - CCRC 
31499( ^^nt^^M-^^^t^^^ {Monascus anka) ATCC 
16360, CBS 283.34, IFO 4478, KFCC 11832) - CCRC 
SlSOlC^^B-t^f^ATCC 16362, CBS 285.34, IFO 
448 5) - CCRC 3 1 504(^;fB t ;yM 63 67, CBS 2 88.3 4, 
IFO 4484) > CCRC 31541(^;fa't:5^ATCC 1 6 379, 
IFO 5965)^CCRC 31542(^^a#:5^ATCC 16365, 
CBS 109.07, IFO 4513) ° 

^%^%m ' $r ^ ^ % m ^ n ^ ^ ^ ^ ^ ^ n ^ 

Sambrook, J. Cold Spring Harbor Press, Plainview N.Y. ; Ausubel, 
R. M. (1995) Current protocols in Molecular Biology, John 

Wiley & Sons, New York N.Y.) " #>':^l$it-t..;^5-^jt#Y^&T 
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'JrMZfep i».-ii;i£iibaiii» *••». */r'^TC!^ a aJ9 ift.^ oin v 00-7 a>v*'» 



A7 
B7 



i ^ ^m-^m ( 4 ) 

^ ;^ ^ ^ ^ M022.5LM1033 m ^ 'li- V ' ^ t .^^ ^ t 
M022e.:5^2002^5 ^ 209 ^ ^/f ' 

^ -4 CCRC 930052 I JL #x ^ t M1033;t^ i^ 2002#- 5 ^ 20 9 
^#:^^'^p^aJla#Jg-^^^-1^ ' ^m^m.^ CCRC 930053 - 

^t^^^m > ^'J ^ ^ M ^ ;^ E it St ^ >t 4^ ^ :^ ' 

^1. ^ 4^ # Bfl ' * t * 1- t ^ i^. ^ II # ^ A 'ft ^ 

^ W ^ " ^ ^ ^ A ^ ,^ ^H- ' ^'^^M^^^s.r^ft:^ 
^ > ^ ^-M^ ^ ijt # ^ 'J> ^ « ^ ^ ^ m - ^ 

^ m ^ ^ It ^ # ' ; .Tfi t, ^ ^ is ^ P6- ^ 4 

J- ^ ^ ^ -s- ^ ^ > ^ ^ ^ S# # ^ ^51 4i7 ^ i ^t >t >^ ^ 

^ ^ ^ ^ M.^t^^SLiHik if. ' ^ .^a ^ " 

pHil # 3 J. 9 ' ^i^5 S.1 » 

^ 4^ # 8^ ' ^ ^ # St # t * # 1^ A m 'fi 

^ ' i?'Jiay^J.T^ ^ ^ ^ m ^ ^ - ^ty^l-T 

^ ^ t >fg # .^t m ^ ^ m.i^ t ' # ^ ^ bpI 

€ ^ ^ GABAa^ GABAb ' ^fti^ht^'^^m. GABAa^ >^ 

^ M ^ ^ ^ ^ ' 

^ ° it Y ^ 1: T ^ -I- * T # ^^.'J ^ 1^ jfe ;Er '^i ^ * ^ -^S 

^ ,4x # M ^ € ^ ^/f ^ # ^ ^ # A 4^ t # a ^ ^ * 
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B7 



'f^ l.O ppm ' ^ ^ 'J^ 0.5 ppm ' ^ -fi Jb 'J^ ^ 0.15 ppm » 

^i^^^m ' ^/f It jfev^st ^ ;t ^ 5: ^-f-^ 4 «• H 

.^i ^ 4^ -t: >^ -r^ A ^ ^ ^ ^ #j " ^ g# >4 4^ + ^ It jfc ;t >-g- 
'1-4 t ^ it - # H 1^ « W a #f ^ 'ft. ( -^H" '■ Kohama 
A (Chemical and Parmaceutical Bulletin, 1987, 35:2484-2489) 
^ g 4^ -'zi' # tl^ -I- ^'J ^ 622985981^ ^ ^ ^§ ^ ^ ^% >fb ^ 

T # ^ #J « -ff. ffi 3^ ^'^•i ^ 4^ # ' fli # ^ PI- ^ >^ # 

m » 

» M 1 : - ^ 4yr 

0.6* # M ^ ^ 0.6* # a 'ft. ^ (140mM)j*^ ^ ^ 

' i^ 60°C 7jc T >^ it 30 # ' m 4^ ^ » :fi iij 0. 1 
tft-^Ji>tj^ ' 50-^ KOH (1M)>SL 850# fh ^ ^Jc it 

M- 550m. ^ ± ^ ^ 150^ ^ ^ NADP (4mM) ^ 

2001^5: ^^m^^m-:^ (pH8.6)>S. 50# ^ ^ GABASE (2 Jp- / * 
^ ) ' .^1 ^'^k iLt^ M m ^ ifc it >t It ^^.'J * ^ OD34o-^ it 
-fi ' ; # ^ t ;^ ^ 50^^ ^ ^ a- H '(At, ;il 

^ ' .^^ >i 60^ ii^t ' ^ ± M * * OD34o^ it ' ii # # 
^k OD34o"^ itii-^^^ ° ^H^ilbJl^l^ GABA:^ ^ ^ tb 
*2 ^1: ' if # ^ >1 " 
(2) # a: ^ ^ * ^ # 

M * St # ^'^^ HPLC ^ y'A m ^ ° ^ ^ II ^ ^S- ^ ^ 7 $ 
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jL ^ grmum ( 6 ) 



^m^}^^ pHm ^3.5 ' BLMl 'h B^ik ' # ^ 3 $ f^ 

6 ^ 6 i§ ' 30^ m^k^%^ Z.^Z.m ^ ^ iL ^ ii'c 

yy. 0.2# ije :JL m ^ it M i§ /I ' ^ 10# ^ it # HPLC^ ^Jr " * 
^if ^ ^ -ko T •■ 

IxBondapak CuilO^ ^ ' Waters ' ^ M i4 ) 
# ^ It 1.0 * ^ 

UV -f^ ?^.!] (Waters photodiary assay 996 ' ^ +/f 

225 - 345 $ ^ iH^ ) 
0.8% • 2: If : 2 - 1^ S| A 60 : 35 : 5 ^ 

25 : 70 : 5 



it at 

^ ^1 



20 



11 ^ ^ 



M jl'J # ^ it # # St ^ ^ <fa (Sigma) tb ' if # ^ it 



^ .^x # M CCRC 3 1499^ « PDA( ^ ^ J- 20% ' ^ 

^ *i (Bacto Dextrose)2% ' ?i flg 2%) #|- _L • ^ 30°C T iS- # 7 ^ 

^1. ' ^-a ^ M 7jc ^if ^ -f- ^it T ° ^ * ^ ^ ^ 10^:a Ji ^ ^ 

^ ■ i-:^ UVTt 4t 2 ^ ^ ' it .«t # # ^ ^ ^ ^ PDA^ 

Ji ° ^ 30°C Ti^#2^3^t^ ' ^^t-^M^#«^:i##l: 

(^^^>^t^^#^i!t^60jt ' ;*LA3^30j^>a. MgS04 • 

7H2O 5 ^ ) ' j^jj ^ ^ ^/f # 5^ 1^ ^ ^1 ^ 'fi ' it Y ^ 1: T ^ 
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A7 

B7 

£- > ^mn^m ( ^ > 

^^^'^mm^ -m^^^^^M:^ • M022 <> ^ 

u^^i:^^^^ PDA^i- * ji ' 30°c y ' yx^n 

^i^m^tf^r « ^1^ Jib ^ # « ( 5 X lO^m ^^):i^^t50^^ 

MgS04 • 7H2O 5k)^^ n ^m.^ ' :5^30°C ^ 150 rpmT :t ^ ig^ 

^ 5 M. 7 ^ 1^ ^ ^ m m ' ii>^.'J*i^bSt#^^tYMl:TSs. 

4 0.039* ^ ' ^ Bl-^ ^"ki ^ 'J^ ;^^0.15 ppm ° ;5f 1^ # 
T ' # * .it # ® CCRC 3 1499^ ^^^ty^l-T^^*^^* 
#0.031*^ ' .fl^##^^^*^2.1 ppm = 

# ^If .ix # M M022^?i Jiit:y>*it#^^^it ' 
- ^ ^ € * ' ^ Z M ^^^m M1033 ' ^:5fig-#&(#^>^t 
' ##^fl^^l0jt.S.^^^10^)i^#^£ ' ^ 
^ t Y^^ 1- T @^ ^ * 4 # * ^2.07^ ^ ' 
'J> O.lSppm " ^ ^ n % ¥r y ' .^x M H M022^ ^ 'A ^ y ^ ^ 
T ^ ^ * ^ ^ $ 0.834$ ' '^:5^0.15 
ppm o 

#x # ^ M022;f^ # J: t ^ # ^ T : 

CYA:tS: 4-&(#<^fHt^#^M30i. ' NaNQ3 3 ' K.HPO. 
1.0^ ' MgSO4 0.5j|. ' KCIO.5^ ' FeS04 0.01 # ^ ^ 4^ 

1 ^ ' ^mis^) 

M ^ ^ ^ ; 
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jEL > -i-B^i^H^ ( 8 ) 


1 


^ ^ 10^ # ' t ^ J- >tg * ^ ' h 12^ 16* 




M 1- ^ & ; 








^ ^ ^ # ^ ' 'J^ A 3-4 X 9.5-12.5181 i|t ' 








C YAig- #J-tig-*21^ ' ^^T) ^ ^ ^ m 't^ ^ "R, " 




MEAil- *^('#-ii-^^#^^^fl5iJ|^20i^ ' ^tll. 




*t 20^ ' it 15J^ ) 




:l|-#7^^£ ' M^J-^li^ ' 'J^ 28 J- 30$ 




H ^if^ J. ^ ^ ; 




i^^lO^^k ' ® ^ J. ^ ^ ' ^ 'J- A 34 J- 37$ ^ 








^ ± 4-^ 1. .fe ^ ' ^ i ^ ^£ H'J ; 








ft -f- J. # ( 4.5-5 X 5-6# i|c ) ° 




.^x^ H M1033:f^ig•#l- t ^# ^-iJ'^ T : 




CYAig: ^ & ( ^ ^^-^ ^ ^ ^ 30^ ' NaNO, 3 ' 


K.HPOd 


1.0 J?. ' MeSOa 0.5^. ' KCl 0.5 ' FeSOa 0.01 i^. # ^ fl^i i^? 


1 ^) 




^#7^^i ' n t ' ^'j>-4i3^ 14* ^ 




n m ^1 'J> JL + ^ # ; 




* 10 A ' M ^ ^ ^1 # ' ^>h ^ 17 J. 184 i)^ 




H .^f, ^1 .J> JL + ^ # ; 




' M W\ K '■-C J 


^ ^ 
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B7 



it ' i'h # ^ ; 

^ ^ ^ ^ J. m ^> ^ *l HI fl^ ' ^'h ^ 6-12X8.5-13# ^ ; 
"f-M ^X'h ^ 30-35^)l!L ^ > ^ * ^ J- # ^ ' :^ 4.5- 
5X5.5-6 « 

^20j?. ' ^ 15 3?.) 

t m ^3. SL -j-'^ m 'y ' 

t m ^s.'h y ; 

^ ^ ?fe ^ ^ ^ ' ^ it ^ I'i ; 

^ i1 4^ ^ .^x # n M022 ^ M1033 ^ ^ ^ # CCRC 



3 1499^ tb ^ ^ T ^ 1 ° 

;^ 1 





CCRC 31499 


^ *^ #L M022 


^ ^ >^M1033 


^> ^ ?fe -f- 


8-12xl0-13$ijt 


3-4x9.5-12.46$ ift 


6-12x8.5-13$i^ 


^ ft ^ ;^ 


37-45 




30-35 


^ ft ^ 


4-5 X 5-6 




4-5x5.5-6*^ 


GABA(* i./ 


0.031*' 


0.039*' : 0.834' 


2.07' 
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# a ^ 


2.1'' 


<0.15'' ; <0.15' 


<0.15'^ 


(ppm) 









" i^^^' ^> ^ t ^ ^ # ^ il^ ^ 60jl ' ;»^^^30^.?L 



MgS04 • 7H2O 5^ » 
^ ^ ^ ' ^'^^'^^t^m 80^ ' ^ # ^ fl^ 10^ ^ 
^^^lOj^ " 

m t ^'J 2 ^/f it ^ ' *a ^ <2^J- ^ t ^ * ^ ^ 80£ ' # # 
^ ^ #f 10 ^ lOj^ # » ^ ^'J «'J :f I§1 

m ^ M S M022;?LM1033 5t ^ *K ^ l^l ^ pHit ^ 

^ T ' M. ^ -t ^ T ^ ' JL # a ^ ^ ^ * t # 

t ^g.(<0.15 ppm) o 

;a2 

^jt^pHC^^MflT) >^ll^l.pWA ^^^;{^M022^ ^-^^^MIOSS^ 



pH 3.0 3.3 0.068 

pH4.0 4.5 0.377 0.568 

pH4.5 - 1.512 

pH5,0 5.4 0.465 2.141 

pH 5.5 - 2.572 

pH6.0 5.8 0.867 2.728 

pH6.5 - 2.736 
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A7 
B7 

pH7.0 6.3 0.821 2.688 

pH8.0 6.9 0.585 

pH9.0 73 0.314 -__ 

"-" m n 

*^^ik^-S:i^it^^iHUtOA5 ppm 
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A8 
B8 
C8 
D8 



1. — ^ {Monascus prupureus)^^^^ ' ^ ^ ^ ^ ^zir ^ ^ 

t^^^^eO^ ' J- *^30ji iLMgS04 • 7H2O 5^ 

& ^ i^4r ' t^^A^hfym&T^^}AJk-h 0.03 $ / 

2 . m ^ t it -1^ ^'J ia SI ^ 1 #x M H ^ ^ ♦ ^ # -4 .^x # 
H CCRC 31499-^ 5^ • 

3. m ^ t It 4 ^f'J la m ^ 2 ^ .^x # M ^ ^ ' ^ A ^ # 
M MO22 M '^^ t ' M .^1 # eI M022# 2002^ 5 
20 a ^ # :^ ^ )f iJf ^ -fe- 1^ vi. «Jf ^ ^/f ' ^ # ^ 
^ CCRC 930052 ; ^ ^ .te # H M1033 M # 1^ ^ t ' 
^ # t M1033>ff, :?^2002^ 5 ^20 9 ^^^'^•MM^^^ 
^^JL^^^^^m ' ^^mm^ CCRC 930053 " 

4. m ^ t tt 4^ ^f'J ^ SI ^ 3 ^ t ^ ^ * ' ^ # # « 
M022 ' ^ # 2002 4 5 ^ 20 El ^ # ^ jf tf ^ ^ i 
^^^^^m ' CCRC930052 " 

5 . m II: t It 4 #'J m HI ^ 3 ^ .^x # M ^ =^ • ^ # Ix # M 
M1033 • :5*'2002^5 ^20 0 # ^ )t # ^ ^ 

S ^ ^ % % ' ^ # .Ife m ^ CCRC930053 ° 

^ t tt # ^'J la HI ^ 1 ^ 5 t ^ - .^x # t ^ € ^ ' ^ 
tM#S#>t4^^^y^l^T^iL^#a:^^*'h:^1.0 
ppm ° 

7. a t it 4 #'J ^ ® f 6 ^ ^ * ' * t i^ ^ ^ ;t ^ ^ 
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t a a ?^#*(CNS) A4«,^(210 X2974i'*) 



A8 
B8 
C8 
D8 

8. ^ t if 4 #'J la m ^ 6 ^ ^ ' * t it # M 5t € # 

9. ^g. # t if -I- ^'J ia S ^ 8 ^1 ^ ;5r ' * t it i# # 1. -c pHii 
# ^ :5^^ 3 5. 9 " 

10. ;fg. IS: t if ■#- m S ^ 9 -c ;5- ' ^ t it il^ ^ 1- pH^ 

'f^. <^ 5 J. 7 <• 

11. ^ t if -I- #'J m S ^ 6 ' * t ^ ^ ^ >t 4^ # 
m^^t 'J^:5^0.5 ppm ■> 

12. it t if ^ 'f'J la SI ^ 1 1 ^ ' * t it # # >t 4^7 ^ # 
a:^^*'^:^^0.15ppm = 

13. t if 4 ^'J la SI ^ 7 ^ ' ^ ^ m m ^ M. ^ ^ t 

14. m ^ t if + ^'J la IS ^ 7 ^ ^ ' ^ T it - ^ ^ 4^ 'fb 
If jk >i: <ri ^ ^ ^ # II ' i-x # i^t -fb If jfa. >^ >^ 'ft ^ ^ ° 

15. - « t ^ ^ ^M? • ^ -ff. ^'J ffi t if 4 ^'J la SI f 1 5. 5 'I t 'fc 
- -c M M 5t * ^ >t -c ^ ^ J. m # ' ^ t it # S# 

t ^^a^-I^Jr'J^^fM.Oppm- 
ie. ;fg. 11: t if 4 la il f 15^1 m^a.^!ih ' * ifl ;fMf -f^ 
jfa. ^ ° 

17. t if -#- ^'J la 15 ^ 15^1 H H ^ ' * t ^ St S# ^ 
4^ ^ # a ^ ^ * 'J^ :5f 0.5 ppm - 

18. ^imfif^ ^'J la IS * 17^M -^-tH.^^^^ ' ^tit#^^ 
4^ ^ # at ^ ^ * 'J^ 0. 1 5 ppm ■> 

19. ;fg. ^ t if 4- #'J la IS ^ 15^1 1- H ^ 4^ ' ^ ife t if -I- 
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A8 
B8 
C8 
D8 

^'J 4a SI f 6 J. 1 4 t -fi - ;^ m # # ^ S# J. 4^ ^ 

20. ^ t it -I- #'J m IS ^ 1 9 # ^ ^ 4^ ' ^ is ^ S# 
a ^ # it - # .^n m # " 

21. - « ^ #J ' ^ #'J Jfl t it # #'J 4e. SI $ IJ- 5 t -ft 

A^k ^ Wiik 'h^l.O ppm 0 

22. ^t^iFn4M^m"^2l^^^^^m^m ' ^ * ^ 1^ jfa- 

23. # t it # #'J 41 IS f 21 ^ #J ' ^ t ^ ^ S# J. 
iN3 # # ^ ^ * 'J> 0.5 ppm » 

24. ^ t it 4 #'J 4a ffl ^ 23^1 ^ ;&a ' ^ t it ^ ^ >t 
^^^mik^-t ppm » 

25. ^l^^ M 11, ® ^ 21^1 ^ #J ' * # ^ t -#- 

26. ^ t it ^'J 4a la ^ 25^ ^ ^ ?^ ;i<T • ^ ^ ^ ^ S# 

>i 4^ # it - # .^t # • 
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>*^M.JtX.;liS.^ t ® a ^#-f^(CNS) A4^#(210 X 297/iS#-) 



